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Points Forts a comprendre 


• Les lymphomes malins correspondent 

a un ensemble heterogene de proliferations 
lymphoides malignes atteignant les organes 
lymphoides et non lymphoides. Ils regroupent 
des entites differentes aux plans clinique, 
anatomo-pathologique, immunologique, 
cytogenetique, moleculaire, evolutif et pronostique. 

• Un diagnostic precis au sein des differentes 
entites, 1’evaluation de I’extension et des facteurs 
de pronostic sont des elements essentiels pour 
definir une strategic therapeutique optimale. 

• La poursuite d’etudes prospectives biologiques 
et therapeutiques est essentielle pour definir 
de nouveaux facteurs pronostiques et evaluer 
des modalites therapeutiques adaptees 

au risque de chaque patient. 


Epidemiologie et etiologie 

L’ incidence des lymphomes non hodgkiniens (LNH) est 
en augmentation constante et importante. Le nombre de 
cas diagnostiques augmente chaque annee, avec un risque 
relatif compris entre 12 et 15 cas pour 100000 habitants 
en Europe, a la fin des annees 1990. L’ augmentation est 
la plus nette pour la population agee, les localisations 
extra-ganglionnaires et les formes histologiques agressives. 
Les causes de cette augmentation reguliere restent mal 
comprises. Des facteurs viraux sont associes a la survenue 
des lymphomes non hodgkiniens, bien que les differentes 
etapes entre finfection d’un sujet par un virus et l’appa- 
rition d’un lymphome ne soient pas connues. Le virus 
d’Epstein-Barr (EBV pour Epstein-barr virus) est associe 
au lymphome de Burkitt caracterise par une translocation 
entre le chromosome 8 porteur de f oncogene c-myc et 
fun des chromosomes porteurs d’un gene d’immuno- 
globulines (2, 14 ou 22). Le retrovirus HTLV1, identifie 
chez les Japonais et les habitants des Caraibes, s’integre 
dans les cellules tumorales et est responsable de leuce- 
mies/lymphomes T de l’adulte. Le role du virus de l’he- 
patite C (VHC) et de V herpesvirus 8 (HHV-8) a ete 
decrit. Une diminution de la surveillance immunitaire 
secondaire a une infection par le VIH (virus de l’immuno- 
deficience humaine), un traitement immunosuppresseur 
ou une greffe favorisent la survenue d’un lymphome. 
Une exposition a des facteurs environnementaux tels 
que certains produits utilises dans f agriculture et agents 
chimiques pourrait expliquer une augmentation d’ incidence 
dans des groupes a risque encore mal definis. 


Le lymphome de Hodgkin (LH) est moins frequent que les 
lymphomes non hodgkiniens, son taux d’incidence est stable 
ou tend a diminuer (2,5 cas et 1,3 cas pour 100 000 habitants 
par an, chez l’homme et chez la femme, respectivement). 
De cause inconnue, la maladie est consideree comme une 
pathologie heterogene selon l'age auquel elle se developpe. 

Entites anatomo-cliniques 

Deux classifications ont ete utilisees jusqu’au debut des 
annees 1990. La classification de Kiel-Lennert tenait 
compte du phenotype B ou T. La formulation intemationale 
de travail (WL pour working formulation, 1982) regroupait 
les nombreuses variantes morphologiques en 3 groupes 
dits de malignite faible, intermediate ou elevee. En 1994, 
V International Lymphoma Study Group a propose une 
classification prenant en compte f aspect morphologique, 
immunologique, genetique et clinique des differentes 
entites ; cette classification REAL (pour Revised European- 
American Lymphoma Classification) a ete modifiee en 1998- 
1999 pour devenir la classification de 1’OMS (Organisation 
mondiale de la sante) [tableau I], 

Lymphomes de phenotype B 

Ils represented 85 % des lymphomes non hodgkiniens 
de l’adulte. 

1. Lymphomes folliculaires 

Ils represented 20 a 25% des lymphomes non hodgkiniens. 
Ils sont composes de cellules centro-folliculaires, melange 
de centrocytes (petites a grandes cellules clivees) et de 
centroblastes (grandes cellules non clivees), parsemes 
de cellules reticulaires dendritiques. Le phenotype de la 
proliferation est CD10+, CD5-, CD23-. Une translocation 
t(14;18), responsable d’une hyperexpression de la proteine 
Bcl-2, est identifiee dans 70 a 80% des cas. Une trans- 
formation histologique (lymphomes non hodgkiniens diffus 
a grandes cellules B) survient chez 60 % a 80 % des patients 
au cours de 1’evolution, parfois des le diagnostic. Ces lym- 
phomes sont rarement localises, se manifested generale- 
ment par des adenopathies peripheriques et profondes, une 
atteinte splenique et un envahissement medullaire. 

2. Lymphome a cellules du manteau 

II represente 5 a 8 % des lymphomes non hodgkiniens. 
La proliferation est diffuse ou vaguement nodulaire, 
composee de cellules de taille petite ou moyenne, a 
noyau souvent irregulier ou clive. Les cellules sont 
CD5+, CD10-, CD23- et CD43+. Une translocation 
recurrente t( 1 1 ; 14) responsable d’une hyperactivite du 
gene Bcl-1, codant pour la cycline Dl, est presente dans 
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Tableau I 

Classification de I’OMS 
des lymphomes et proliferations 
lymphoi'des 


PROLIFERATIONS A CELLULES B 

I / Proliferations de cellules B precurseurs 
Leucemies/lymphomes lymphoblastiques B 

II / Proliferations B matures (peripheriques) 

Leucemie lymphoide chronique (LLC) /i/lymphomes 
lymphocytiques 

Leucemie prolymphocytaire B 
Lymphome lymphoplasmocytaire 
Lymphome splenique de la zone marginale 
(+ lymphocyte villeux) 

Leucemie a tricholeucocytes 
Myelome/plasmocytome 
Lymphomes extra-ganglionnairess 
de la zone marginale de type MALT 
Lymphomes ganglionnaires de la zone marginale 
(+ cellules monocytoi'des) 

Lymphomes folliculaires 

Lymphomes du manteau 

Lymphomes diffus a grandes cellules B 

Lymphome de HmkitXl leucemie aigue a cellules de Burkitt 

PROLIFERATIONS A CELLULES T ET NK 

I / Proliferations de cellules T precurseurs 

I A m ph omes/ Leucem ies lymphoblastiques T 

II / Proliferations T matures (peripheriques) 

Leucemie prolymphocytaire T 

Leucemie/lymphome lymphocytaire T a cellules a grains 
Leucemies a cellules NK 
Leucemies/lymphome T de I’adulte (HTLV1+) 

Syndrome de .Sezarv/Mycosis fungo'ide 
Lymphomes T angio-immunoblastiques 
Lymphomes T peripheriques, sans autre precision 
Lymphome anaplasique a grandes cellules (T/nul) 
de type systemique 

Lymphome a cellules T/NK extra-ganglionnaire de type nasal 
Lymphome T de type enteropathie 
Lymphome TyS hepatosplenique 
Lymphome T sous-cutane de type panniculite 
Lymphomes anaplasiques a grandes cellules (T/nul), 
cutane primitif 

LYMPHOME DE HODGKIN 

Predominance lymphocytaire forme nodulaire 
(paragranulome nodulaire*) 

Lymphome de Hodgkin classique 
avec sclerose nodulaire 
a cellularite mixte 

avec depletion lymphocytaire 

Lymphome de Hodgkin classique riche en lymphocytes 

Les entites de lymphomes les plus frequences sont indiquees 
en caracteres gras. Les entites considerees comme des proliferations 
lymphoides et non comme des lymphomes sont indiquees en italique. 
*Lc paragranulome nodulaire est considere comme un lymphome B 
de faible grade de malignite. 


70 % des cas. L’atteinte est d’emblee ganglionnaire disse- 
minee, splenique, avec envahissement medullaire et sanguin, 
et les localisations extra-ganglionnairess, en particular 
digestives (polypose lymphomateuse), sont frequentes. 
La survie a 5 ans est mediocre, inferieure a 30%. 

3. Lymphomes extra-ganglionnaires 

de la zone marginale du tissu lymphoide 
associe aux muqueuses (MALT) 

Les cellules de petite taille infiltrent les structures epi- 
theliales (lesions lympho-epitheliales), le phenotype est 
IgM+/IgD- CD5-, CD10-, CD23-. Le lymphome gastrique 
a petites cellules de la zone marginale du tissu lymphoide 
associe aux muqueuses apparait a la suite d’une infection 
chronique a Helicobacter pylori ; la proliferation lympho- 
mateuse peut regresser apres une antibiotherapie active 
sur ce germe. Les lymphomes thyroidiens ou salivaires 
surviennent dans un contexte de pathologie auto-immune 
preexistante (thyroidite et syndrome de Gougerot- 
Sjogren). 

4. Autres lymphomes a petites cellules 

• Les lymphomes lymphocytiques (4 a 5 % des lymphomes 
non hodgkiniens) se manifestent par des localisations 
ganglionnaires ou extra-ganglionnairess associees a un 
envahissement splenique, medullaire et sanguin inconstant. 

• Le lymphome lymphoplasmocytaire est associe ou non 
a un composant monoclonal (maladie de Waldenstrom). 

• Le lymphome ganglionnaire de la zone marginale 
est parfois marque par une evolution agressive. 

• Le lymphome splenique de la zone marginale (avec ou 
sans lymphocytes villeux) a plutot une evolution indolente. 

5. Lymphomes diffus a grandes cellules B 

Ces lymphomes dits agressifs representent 40% des 
lymphomes non hodgkiniens, surviennent de novo ou 
parfois par transformation d’un lymphome indolent. Les 
grandes cellules sont qualifiees de centroblastes ou 
d’immunoblastes, de phenotype B (CD20+, CD79a+). 
Cette entite est composee de differents sous-types histo- 
logiques, heterogenes sur les plans genetique et Cli- 
nique. Les atteintes ganglionnaires mediastinales et abdo- 
minales augmentent rapidement de volume. L’atteinte est 
localisee dans environ 30% des cas. Les atteintes extra- 
ganglionnaires sont revelatrices dans 40% des cas. 

6. Lymphomes de Burkitt 

Cette entite rare a initialement ete decrite en Afrique 
(forme endemique associee au virus d’Epstein-Barr sur- 
venant chez des sujets jeunes avec des presentations 
faciales ou abdominales), mais egalement en Occident 
(forme sporadique, correspondant a une tumeur du 
caecum et du mesentere). Le lymphome de Burkitt est 
frequent chez F enfant et les sujets infectes par le VIH. 

Lymphomes de phenotype T 

11s representent environ 15 % des lymphomes non hodg- 
kiniens de Fadulte. Les lymphomes a cellules T periphe- 
riques et lymphomes a cellules NK correspondent a un 
groupe encore heterogene. Generalement, l’atteinte gan- 
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glionnaire est disseminee, les localisations cutanee, 
hepatique, splenique, les signes generaux sont frequents. 
Certains lymphomes T ou NK ont une presentation clinique 
particuliere (tumeur nasale, lymphome cutane ou intestinal). 

Lymphomes de Hodgkin 

La classification de l’OMS definit ainsi le lymphome de 
Hodgkin : 

- classique sclerosant nodulaire (80% des cas) ; 

- classique a cellularite mixte ; 

- classique riche en lymphocytes ; 

- avec depletion lymphoide. 

Le paragranulome nodulaire (forme nodulaire de la pre- 
dominance lymphocytaire selon la classification de Rye) 
est plutot considere comme un lymphome non hodgkinien 
de phenotype B. 

Diagnostic 

Circonstances de decouverte 

La diversite des manifestations revelatrices, liee notamment 
aux atteintes primitives extra-ganglionnaires des lymphomes 
non hodgkiniens, conduit a citer les principales manifes- 
tations qui doivent initier une demarche diagnostique de 
lymphome : adenopathies superficielles localisees ou 
disseminees ; atteinte ganglionnaire mediastinale, sympto- 
matique ou de decouverte fortuite ; fievre prolongee, 
sueurs nocturnes, amaigrissement, prurit ; splenomegalie 
ou masse abdominale, epigastralgies ; douleurs rachidiennes 
rebelles inexpliquees ; tumefaction cutanee, muqueuse ou 
d’un organe, revelee par Fexamen clinique. Chez Fenfant, 
les formes abdominales (lymphome de Burkitt), thora- 
ciques (lymphome lymphoblastique) et ORL sont les 
plus frequentes. 

Examen clinique 

Le diagnostic repose sur F analyse histopathologique 
morphologique et immunophenotypique d’un prelevement 
de bonne qualite : biopsie ganglionnaire realisant une 
exerese complete (mais sans curage ganglionnaire) ou 
extra-ganglionnaire suffisamment large (sans recourir a 
une chirurgie de reduction tumorale). Une bonne coor- 
dination entre clinicien, chirurgien et pathologiste permet 
la fixation rapide d’un fragment principal pour etudes 
histopathologiques, morphologiques et immunopheno- 
typiques, la congelation dans F azote liquide d’un ou 
plusieurs petits fragments, pour etudes immunohisto- 
chimiques et moleculaires complementaires, et dans les 
centres impliques en recherche, d’obtenir une suspension 
cellulaire pour analyse cytogenetique et conservation de 
cellules viables. 

Evaluation pretherapeutique 

Une evaluation soigneuse et methodique, orientee par le 
diagnostic du lymphome, determine F extension de la 
maladie, sa repercussion sur l’etat du patient et les 
facteurs pronostiques pour permettre une decision thera- 
peutique optimale. 


1. Clinique 

• Les antecedents personnels sont precises : maladie 
auto-immune, deficit immunitaire, traitement immuno- 
suppresseur, autre cancer, autre antecedent pouvant 
retentir sur la tolerance du traitement (cardiaque, hepa- 
tique, renal, psychiatrique). Des antecedents familiaux 
de cancers et lymphomes sont recherches. 

• L’etat general du patient doit etre apprecie selon 
l’index d’activite (echelle de l’OMS, tableau II). On 
recherche les signes generaux d’evolutivite (criteres 
selon tableau III), decrits initialement dans les lym- 
phomes hodgkiniens, qui s’observent egalement dans les 
lymphomes non hodgkiniens. Ces symptomes ont un 
impact decisionnel dans les lymphomes hodgkiniens et 
les lymphomes folliculaires. 

Tableau II 

Echelle d’activite (OMS) 


0 - Activite normale 

1 - Presence de symptomes mais poursuite d'une activite 

ambulatoire 

2 - Incapacity de travailler 

Alitement dans la journee, mais de moins de 50 % du temps 

3 - Alitement plus de 50% de la journee 

4 - Alitement permanent 

Necessity d’une aide permanente 


• L’examen fait l’inventaire systematique des localisations 
accessibles : aires ganglionnaires superficielles, avec mesu- 
re des ganglions palpes, un plus grand diametre depassant 1 
cm est considere comme pathologique ; taille du foie et 
recherche d’une rate palpable (consideree comme patholo- 
gique) ; examen de la cavite buccale et de l’anneau de 
Waldeyer (examen ORL indispensable s’il existe une ade- 
nopathie cervicale haute) ; examen de la peau ; palpation des 
testicules. Un schema est recommande. En cas d’irradiation 
prevue dans le traitement, il est souhaitable que le medecin 
radiotherapeute examine le patient a la phase initiale. 

2. Examens biologiques standard 

Hemogramme, recherche de cellules lymphomateuses 
circulantes (lymphome folliculaire et du manteau), vitesse 
de sedimentation (pour les lymphomes hodgkiniens localises 
sus-diaphragmatiques) ; taux serique des lacticodeshy- 
drogenases (LDH) [pour l’index pronostique international 
des lymphomes non hodgkiniens et les facteurs pronostiques 
des lymphomes hodgkiniens dissemines] ; dosage serique 
de la |32-microglobuline (pour les lymphomes non 
hodgkiniens) ; bilan biologique hepatique, ionogramme, 
creatinine, uricemie recherchant un retentissement 
metabolique dans les lymphomes non hodgkiniens de 
forte cinetique cellulaire (diffus a grandes cellules, 
Burkitt, lymphoblastique); dosage de l’albumine par 
electrophorese des proteines seriques ; serologie du VIH, 
serologie de F hepatite C et statut serologique vis-a-vis 
du virus de l'hepatite B (VBH). 
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Tableau III 

Classification en stades 
du lymphome de Hodgkin : 
modifications dites de Cotswolds 
de la classification d’Ann Arbor 


Stade I 

Atteinte d’un seul territoire ganglionnaire (I) 
ou atteinte extra-ganglionnaire unique (IE) 

Stade II 

Atteinte de 2 ou plusieurs territoires ganglionnaires, 
situes du meme cote du diaphragme ; le nombre 
de territoires ganglionnaires est indique 
en indice (Iln) 

Stade III 

Atteintes ganglionnaires des 2 cotes 
du diaphragme 

III1 

Atteinte sous-diaphragmatique limitee a la rate, 
aux ganglions du hile splenique, aux ganglions 
coeliaques ou du tronc porte 

III2 

Atteinte des ganglions latero-aortiques, 
iliaques, mesenteriques s’associant ou non 
a F atteinte detaillee dans le stade III 1 

Stade IV 

Atteinte extra-ganglionnaire avec atteinte 
ganglionnaire non contigue ; 2 atteintes 
extra-ganglionnairess, au moins, non contigues ; 
atteinte(s) ganglionnaire(s) et extra-ganglionnaire(s) 
dont le volume interdit un champ d’ irradiation 
a dose curatrice 

A 

Absence de signes generaux 

B 

Presence d’un ou plusieurs signes generaux : 
fievre superieure 38 °C pendant plus 
d’une semaine sans infection documentee, 
amaigrissement de plus de 10 % du poids 
du corps au cours des 6 demiers mois, sueurs 
nocturnes obligeant le patient a se changer 

X 

Masse tumorale volumineuse : 

- masse mediastinale de diametre ^ au tiers 
du diametre transverse thoracique au niveau 
du disque intervertebral D5-D6 (sur un cliche 
thoracique de face) 

- masse ganglionnaire > 10 cm 

E 

Atteinte d’un seul viscere contigu ou a proximite 
d’un territoire ganglionnaire atteint 

D 'apres Lister. J Clin Oncol 1989 ; 7 : 1 630-6. 


3. Examens radiologiques 

• La radiographie du thorax face et profit evalue la 
taille d'une atteinte mediastinale par la mesure du rapport 
mediastino-thoracique, etudie le parenchyme pulmonaire 
et constitue une reference pour F evolution. 

• La tomodensitometrie thoracique, abdomino-pelvienne, 
apres avoir recherche une intolerance au produit de 
contraste et une insuffisance renale, est realisee selon une 
technique standardised. Elle permet de visualiser les 
atteintes ganglionnaires (un ganglion de diametre > 1 cm est 
considere comme pathologique) et extra-ganglionnaires, de 
mesurer les volumes tumoraux (produit du plus grand dia- 
metre et de sa perpendiculaire sur un meme plan de coupe). 


4. Biopsie medullaire 

Realisee sous anesthesie locale au niveau de l’epine 
iliaque postero-superieure, le prelevement doit mesurer 
2 cm de long, une biopsie unilateral est suffisante en 
pratique courante. Elle permet Fexamen histologique de 
la moelle hematopoietique et d’affirmer la presence d’un 
envahissement lymphomateux. Dans les lymphomes 
hodgkiniens localises sus-diaphragmatiques sans signes 
generaux, la biopsie medullaire n’est pas envahie et sa 
realisation n’est pas obligatoire dans cette presentation 
initiale. Les indications du myelogramme (aspiration 
medullaire et frottis) varient selon le type de lymphome : 
tres contributif dans les lymphomes lymphoblastiques 
ou de Burkitt, d’autant que le diagnostic d’ atteinte 
medullaire doit etre porte rapidement ; contributif dans 
les lymphomes folliculaires et dans les lymphomes de 
phenotype T (F analyse phenotypique identifie Finfiltrat 
suspecte par F etude morphologique) ; complementaire 
de la biopsie medullaire lorsque F analyse de celle-ci 
reste incertaine. Le myelogramme n’est pas contributif 
pour l’evaluation initiale d'un lymphome hodgkinien. 

5. Examens optionnels 

• Lymphomes agressifs d’histologie diffuse : une ponction 
lombaire pour etude cytologique et dosage de la proteino- 
rachie est necessaire pour rechercher une atteinte 
meningee et permet souvent de debuter un traitement 
prophylactique des rechutes. Pour les lymphomes B, 
une immunoglobuline monoclonale est recherchee par 
immunofixation. Pour les lymphomes T, la recherche 
d’une auto-immunisation (anti-erythrocytaire ou autre) et 
un controle de la serologie de l’HTLV 1 associe a certaines 
formes de lymphomes non hodgkiniens sont recommandes. 

• L’ exploration du tube digestif est entreprise s’il existe 
des signes d’appel ou une localisation ORL (endoscopie 
digestive haute recommandee en raison d’une atteinte 
associee frequente) ou s’il s’agit d’un lymphome de la zone 
marginale du tissu lymphoide associe aux muqueuses ou 
du manteau. 

• La scintigraphie au gallium, marqueur d’ inflamma- 
tion et marqueur tumoral non specifique, permet, en cas de 
masse residuelle apres traitement, la distinction entre 
masse fibreuse residuelle non evolutive et maladie per- 
sistante, avec un examen initial comparatif. Elle tend a 
etre supplantee par la technique de TEP-scan (tomogra- 
phie par emission de positons au fluoro-desoxyglucose 
marque au fluor 18, TEP au FDG). 

• Les indications de Vimagerie par resonance magnetique, 
en complement du scanner, sont les lymphomes cerebraux 
et les localisations osseuses rachidiennes et epidurales. 

6. Autres examens 

L’ echographie abdominale et pelvienne precede ou remplace 
la tomodensitometrie dans certains cas. La lymphographie 
bipedieuse tend a etre abandonnee dans le bilan d’extension 
d’un lymphome hodgkinien ; la biopsie hepatique est 
rarement indiquee, en cas de cholestase et si sa positivite 
ou l’evaluation d’une maladie associee amene a modifier 
la strategie de traitement. 
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7. Examens recommandes avant traitement 

L’hemostase est recommandee en cas de pose d’un dis- 
positif intraveineux. On evalue, avant traitement par 
anthracyclines, la fonction ventriculaire gauche par 
echocardiographie mesurant la fraction de raccourcissement 
completee, si necessaire, par une mesure isotopique de 
la fraction d’ ejection. Chez le sujet jeune, il faut prendre 
en compte et informer des consequences possibles du 
traitement sur la fertilite ; une cryoconservation de sperme 
doit etre proposee. Chez la femme en age de procreation, 
une contraception est recommandee. 

8. Synthese de devaluation pretherapeutique 

Son but est de classer 1’extension de la maladie. La clas- 
sification d’Ann Arbor utilisee pour les lymphomes 
hodgkiniens, completee par les recommandations de 
Cotswolds, est egalement utilisee pour les lymphomes 
non hodgkiniens (les lymphomes non hodgkiniens de 
type Burkitt sont classes a partir d’une classification 
pediatrique). 

Des groupes pronostiques doivent etre definis a partir des 
criteres reconnus pour les lymphomes non hodgkiniens 
agressifs (index pronostique international), les lymphomes 
folliculaires (criteres de forte masse tumorale), les lymphomes 
hodgkiniens de stades localises sus-diaphragmatiques et 
stades dissemines. 


Facteurs pronostiques 

Facteurs pronostiques generaux 

1. Facteurs lies a la masse tumorale 

Selon le stade Ann Arbor, il est courant de distinguer les 
formes localisees (stades I et II) et les formes disseminees 
(stades III et IV). Il faut preciser la taille de la plus volu- 
mineuse masse tumorale : une atteinte volumineuse etant 
definie comme une tumeur de diametre superieur a 10 cm 
(ou 7 cm pour les lymphomes non hodgkiniens follicu- 
laires), ou un rapport mediastino-thoracique superieur a 
0,35. Il faut tenir compte du nombre de localisations 
extra-ganglionnairess : la presence de plus d’une locali- 
sation extra-ganglionnaire est associee a un pronostic 
plus mauvais. Certaines localisations extra-ganglion- 
naires influencent le pronostic : moelle osseuse pour les 
lymphomes diffus a grandes cellules, lymphome de 
Burkitt ou lymphoblastique ; localisations neurolo- 
giques. Les taux seriques des LDH et de la (32-microglo- 
buline lorsqu’ils sont eleves refletent L importance des 
masses tumorales et probablement leur vitesse de croissance. 

2. Facteurs lies a l’hote 

L’age eleve (au-dessus de 60 ans pour les lymphomes 
agressifs) est un facteur pronostique pejoratif pour la survie. 
Il faut tenir compte de la presence de symptomes B (fievre, 
sueurs profuses, amaigrissement). L’ indice d’activite generate 
( performance status, PS des Anglo- Americains ou activite 
physique) doit etre etabli selon l’echelle de l’OMS. Une hypo- 
albuminemie est secondaire a un syndrome inflammatoire. 


Index pronostique international (IPI) 
des lymphomes non hodgkiniens agressifs 

Il resulte d'un travail cooperatif international et est defini 
a partir de 5 facteurs : Page (plus ou moins de 60 ans), le 
stade (localise I-II ou dissemine III-IV), le taux serique 
de LDH (normal ou superieur a la normale), l’indice 
d’activite ( performance status, 0-1 ou > 2), et le nombre 
de localisations extra-ganglionnaires (0-1 ou 3= 2). Un 
index simplifie, dit ajuste a Page, est base sur l’indice 
d’activite, le stade et le taux de LDH. L’index pronos- 
tique international est largement utilise pour definir et 
comparer les traitements des lymphomes non hodgkiniens 
agressifs. 

Facteurs pronostiques 
pour les lymphomes folliculaires 

Un consensus international est attendu. Des criteres de 
pronostic defavorable sont utilises en France dans les 
essais therapeutiques cooperateurs : la presence de signes 
generaux, un indice d’activite superieur a 1, l’existence 
de signes de forte masse tumorale (diametre de la masse 
> 7 cm, epanchement pleural, syndrome compressif, 
splenomegalie symptomatique), 1’ elevation du taux serique 
de LDH, P elevation du taux de P2-microglobuline. 

Facteurs pronostiques des stades 
localises sus-diaphragmatiques 
de lymphomes de Hodgkin 

Les donnees des essais successifs du Groupe cooperateur 
lymphome de P Organisation europeenne de recherche 
et de traitement du cancer (EORTC) ont conduit de nom- 
breuses equipes a distinguer 2 groupes pronostiques et thera- 
peutiques definis selon les criteres suivants. 

• Groupe favorable : stades cliniques I, II avec moins de 
4 territoires ganglionnaires atteints et un age inferieur a 
50 ans, vitesse de sedimentation inferieure a 50 (si A) ou a 
30 (si B), et rapport mediastino-thoracique inferieur a 0,35. 

• Groupe defavorable : stades cliniques I et II associes 
a un age superieur ou egal a 50 ans, ou vitesse de sedimen- 
tation inferieure a 50 (si A) ou a 30 (si B), ou rapport 
mediastino-thoracique superieur ou egal a 0,35, ou stade 
clinique II avec plus de 3 territoires ganglionnaires atteints. 

Facteurs pronostiques des stades 
dissemines de lymphomes de Hodgkin 

De nombreux facteurs et plusieurs modeles pronostiques 
ont ete decrits. En 1998, un score pronostique interna- 
tional pour les stades avances de lymphome de Hodgkin 
a ete defini a partir des 7 facteurs de mauvais pronostic 
suivants : sexe masculin, age superieur ou egal a 45 ans, 
stade IV, hypo-albuminemie inferieure a 40 g/L, anemie 
definie par un taux d’hemoglobine inferieur a 10,5 g/dL, 
hyperleucocytose superieure ou egale a 15 x 10 9 /L, lym- 
phopenie inferieure a 0,6 x 1 0 l VL ou inferieure a 8 % du 
taux de leucocytes. Deux sous-groupes de patients sont 
definis : groupe a risque standard, patients ayant 0, 1 ou 
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2 facteurs de mauvais pronostic (score 0-2) ; groupe a 
haut risque, patients ayant au moins 3 facteurs de mauvais 
pronostic (score superieur ou egal a 3). 

Nouveaux facteurs pronostiques 

De nouveaux marqueurs, temoignant des alterations 
biologiques ou genetiques, recemment decrits dans les 
lymphomes non hodgkiniens sont en cours devaluation 
et seront susceptibles de modifier la stratification actuel- 
le des patients avant traitement. 

Traitement 

Moyens therapeutiques 

1. Modalites de la chimiotherapie 

• Certains protocoles sont d’ utilisation courante, leur 
choix est fonction de l’entite du lymphome, des facteurs 
pronostiques, de l’age. 

Le protocole CHOP (adriamycine, cyclophosphamide, 
vincristine, prednisone), dit de l re generation, developpe 
dans les annees 1970, est devenu le standard de la chi- 
miotherapie de l re intention des lymphomes non hodgki- 
niens agressifs. Le taux de remission complete est de 45 a 
60%, la survie a 5 ans de 40% et de 30% a 10 ans. 
L’efficacite du CHOPreste globalement equivalente a celle 
des chimiotherapies de 2 e et 3 e generations qui exploraient 
l’adjonction d'autres medicaments, avec une toxicite 
souvent plus importante. 

Le CHOP a fortes doses comporte une dose-intensite 
(dose delivree par unite de temps) pour la doxorubicine 
et le cyclophosphamide, superieure a celle du CHOP 
Des essais prospectifs sont necessaires pour demontrer 
une amelioration de la survie dans differents groupes 
pronostiques, avec les protocoles ACVBP (adriamycine, 
cyclophosphamide, vindesine, bleomycine, prednisone) 
et double CHOP, administres en induction et suivis d’un 
traitement de consolidation. 

Le CHOP a doses reduites a ete developpe avec le protocole 
CHVP (adriamycine, cyclophosphamide a doses reduites, 
teniposide remplace par etoposide, prednisone), associe 
a P interferon a-2b pour le traitement des lymphomes 
folliculaires de forte masse tumorale. 

Le protocole AB VD (adriamycine, bleomycine, vinblastine, 
dacarbazine) est le traitement de reference pour tous les 
stades de lymphomes hodgkiniens, en raison de son effi- 
cacite et de certains avantages en termes de toxicite 
(moindres consequences sur la fertilite et les risques de 
seconds cancers qu’ apres alkylants) par rapport aux pro- 
tocoles associant 7-8 medicaments : alternance MOPP 
(mechlorethamine, vincristine, procarbazine, prednisone) 
et AB VD ou protocole MOPP/ABV hybride. 

• Autres modalites de la chimiotherapie : une mono- 
chimiotherapie par chlorambucil, administree par voie orale 
de fa§on discontinue (5 jours consecutifs par mois) ou 
continue, est indiquee dans certains lymphomes indolents. 
L’intensification therapeutique designe les procedures 
utilisant une haute dose-intensite de chimiotherapie, 


associee ou non a une irradiation corporelle totale, suivie 
d’une restauration hematopoietique par autogreffe de 
cellules souches ; celles-ci sont prelevees dans le sang 
peripherique apres mobilisation par chimiotherapie et 
facteur de croissance hematopoietique. 

La chimiotherapie intrathecale utilise habituellement le 
methotrexate pour la prophylaxie des atteintes meningees 
au cours du traitement initial des lymphomes non hodg- 
kiniens agressifs et le traitement des atteintes neuro- 
meningees (associe alors a l’aracytine). 

Des modalites specifiques de chimiotherapie sont utilisees 
pour le traitement des lymphomes de Burkitt (bases sur 
les protocoles pediatriques) et les lymphomes lympho- 
blastiques. 

2. Traitements complementaires 

11s ont une place importante pour le traitement preventif 
et (ou) curatif d'un syndrome de lyse qui necessite une 
hyperhydratation avec alcalinisation des urines, hypo- 
uricemiants. Le bon usage des facteurs de croissance 
hematopoletiques permet de diminuer 1’ incidence des 
infections et de maintenir une intensite de dose optimale. 

3. Modalites de la radiotherapie 

L’ irradiation est delivree par accelerateurs lineaires 
(photons de 10 a 25 MV). Les volumes sont limites aux 
territoires initialement atteints lorsque la radiotherapie 
est delivree apres remission complete induite par la 
chimiotherapie. Les irradiations en mantelet, lombo- 
aortique-splenique et F irradiation en Y inverse (incluant 
en plus les territoires iliaques et inguinaux), longtemps 
utilisees dans le lymphome hodgkinien, tendent a etre 
abandonnees en raison des risques a long terme 
(seconds cancers) et de la place desormais importante de 
la chimiotherapie dans le traitement des lymphomes 
hodgkiniens. Les doses sont habituellement de 40 Gy 
pour les lymphomes non hodgkiniens et de 36 Gy apres 
remission complete pour les lymphomes hodgkiniens. 
Le fractionnement de 1,8 a 2 Gy, 5 fois par semaine, doit 
permettre de limiter les toxicites precoces et tardives. 

Strategies therapeutiques 

Une concertation pluridisciplinaire doit permettre de 
definir une strategic therapeutique optimale. Celle-ci est 
fonction, pour un patient donne, de Fentite du lymphome, 
de F existence de facteurs de mauvais pronostic, du trai- 
tement de reference lorsque celui-ci fait l’objet d'un 
consensus, de la possibilite de traiter le patient dans le 
cadre d’un essai therapeutique. 

1. Lymphomes folliculaires 

L’obtention de la remission complete n’a pas la meme 
signification que pour les lymphomes agressifs. L’ evolution 
est marquee par une succession de rechutes et le risque 
de transformation histologique, la mediane de survie est 
de 8 a 10 ans. Le choix entre abstention, surveillance 
initiale et traitement d’emblee repose sur les facteurs 
pronostiques ; cependant, un index pronostique performant 
n’a pas ete valide pour les lymphomes folliculaires. En 
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pratique, F existence ou non de criteres de forte masse 
tumorale guide la strategic therapeutique. Trois situations 
cliniques sont presentees a titre d’exemple. 

• Les lymphomes folliculaires localises de faible 
masse sont rares, les etudes prospective manquent, la 
radiotherapie exclusive constitue le traitement classique 
de reference. Une remission complete est obtenue dans 
plus de 3 quarts des cas par des doses de 35 a 40 Gy, et 
le plus souvent par un champ limite aux sites envahis. 
La survie a 5 ans des patients est superieure a 75 %, et la 
survie sans recidive a 10 ans voisine de 50%. Certaines 
equipes preferent associer une chimiotherapie breve (3 cures 
de CHOP) avant radiotherapie ; d’autres proposent une 
abstention therapeutique premiere. 

• Les lymphomes folliculaires etendus (stades III ou IV) 
de faible masse tumorale ont un pronostic favorable, la 
survie a 5 ans est de l’ordre de 80 %. II est demontre que 
F abstention therapeutique initiale, en reservant le traite- 
ment a une evolution ulterieure de la maladie, donnait 
un taux de survie sans recidive a 5 ans comparable a 
celui du traitement par chimiotherapie d’emblee, et ne 
modifiait pas la frequence de la transformation histolo- 
gique. Cette attitude est recommandee, mais implique 
une bonne information et F adhesion du patient, la parti- 
cipation du medecin traitant pour une surveillance 
trimestrielle. L’ apparition de criteres de forte masse 
tumorale survient dans la majorite des cas avant 5 ans. 

• Les lymphomes folliculaires localises ou etendus de 
forte masse tumorale doivent etre traitees d’emblee. Malgre 
Fabsence d'etude controlee comparant les differentes 
modalites de chimiotherapie, F attitude la plus frequente 
en France est d’utiliser un regime de type mini-CHOP, 
comme le CHVP, permettant d’obtenir une reponse 
objective chez 60 % des patients, avec une remission 
complete chez 15 % d’entre eux. Le benefice de l’inter- 
feron associe a la chimiotherapie a ete demontre en 
termes de survie sans recidive et de survie globale. Une 
chimiotherapie mensuelle pendant 6 mois puis tous les 
2 mois pendant un an, associee a F interferon 3 fois par 
semaine pendant 18 mois, est un traitement courant. 

2. Lymphomes diffus a grandes cellules 

L’obtention d’une remission complete est une condition 
necessaire a l’obtention d’une survie prolongee. Dans 
les formes etendues, une l re phase de traitement dite 
d’ induction consiste a obtenir une remission complete; 
une seconde phase de consolidation, importante pour la 
survie sans maladie, peut comporter plusieurs modalites : 
chimiotherapie identique au traitement d’ induction, 
administrations successives de medicaments non utilises 
dans le traitement d’induction, intensification therapeu- 
tique suivie d’une autogreffe de cellules souches du 
sang. Une prophylaxie meningee par methotrexate intra- 
thecal est recommandee lorsqu’il existe au moins un 
facteur defavorable. Le traitement est fonde sur les 
groupes pronostiques definis selon l’index pronostique 
international ajuste a l’age, la place importante des 
essais therapeutiques, l’evaluation precoce de la reponse au 
traitement d' induction, une reponse partielle avec masses 


residuelles lymphomateuses actives etant consideree 
comme un echec, justifiant un traitement de rattrapage 
precoce. Plusieurs exemples sont presentes. 

• Chez les patients de moins de 60 ans sans aucun facteur 
de mauvais pronostic, pour les stades I ou II, sans augmen- 
tation des LDH et en bonne condition generale, dans l’attente 
des resultats des essais recents et en cours, le traitement 
standard est : 3 cures de CHOP (ou un protocole similaire 
base sur l’adriamycine CHVmP-VB) suivies d’une radio- 
therapie locale. Certaines equipes preferent une chimio- 
therapie exclusive (CHOP a fortes doses suivi de consoli- 
dation) pour les patients ayant un tableau clinique plus 
agressif (masse tumorale volumineuse). Les resultats attendus 
sont : plus de 80 % de remissions completes, moins de 20 % 
de rechutes, 70 % a 80 % de patients vivants a 10 ans. 

• Chez les patients de moins de 60 ans avec un facteur 
de mauvais pronostic, le traitement de reference reconnu 
sur le plan international ou si le patient n’est pas inclus 
dans un essai therapeutique est : 8 cures de CHOP, admi- 
nistre toutes les 3 semaines. Ce traitement permet un 
taux de remission complete de 80%, mais la probability 
de survie a 5 ans ne depasse pas 60%. Ce resultat incite a 
ameliorer l’efficacite de la chimiotherapie conventionnelle. 
Une prophylaxie neuromeningee est necessaire. Les ques- 
tions d’actualite (essais therapeutiques) sont: comparer 
le CHOP standard et le CHOP a fortes doses, tester la 
place de F intensification therapeutique en remission 
complete dans certains sous-groupes a risque. 

• Chez les patients de moins de 60 ans avec 2 ou 3 facteurs 
de mauvais pronostic, le CHOP donne un taux de reponse 
complete de 65 % et une survie de moins de 50%. Une 
chimiotherapie de type CHOP a fortes doses (ACVBP), 
suivie, chez les patients repondeurs, d’une intensification- 
autogreffe, a permis une amelioration de la survie sans 
progression et de la survie globale par rapport a celles 
observees avec la chimiotherapie a doses conventionnelles. 
Cependant, dans l’attente d’une confirmation de ces resultats 
dans d’autres essais, la conference de consensus sur la 
chimiotherapie intensive et autogreffe (Lyon, avril 
1998) n’a pas recommande F intensification en l re repon- 
se pour ces patients, mais suggerait des essais therapeu- 
tiques. Les questions d’actualite (essais therapeutiques) 
sont : les indications de l'intensification autogreffe en l re 
remission complete, le role d’un traitement par anticorps 
monoclonaux anti-CD20 dans la frequence des rechutes 
apres intensification autogreffe. 

• Chez les patients de plus de 60 ans, avec au moins un 
facteur de mauvais pronostic, le benefice d’une anthra- 
cycline a ete demontre, la toxicite et la mortalite liees au 
traitement doivent etre considerees pour le choix du 
traitement : CHOP ou derives du CHOP a doses reduites 
ou chimiotherapie orate. L’age superieur a 80 ans ou un 
PS (indice d’activite selon l’OMS) superieur a 2 sont des 
indicateurs pour la decision. Les questions d’actualite 
(essais therapeutiques) sont : la definition du traitement 
standard optimal au sein de ce groupe de patients ages, le 
role d’un traitement par anticorps monoclonaux anti- 
CD20 associe a la chimiotherapie, la reduction de la toxi- 
cite et F amelioration de la qualite de vie sous traitement. 
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Les traitements des groupes pronostiques donnes a titre 
d’exemple sont susceptibles d’evoluer en fonction des 
resultats des essais therapeutiques en cours, de la place 
vraisemblable de nouveaux facteurs biologiques dans 
les schemas decisionnels, de nouveaux traitements en 
developpement (immunotherapie par anticorps mono- 
clonal anti-CD20, radio-immunotherapie). 

3. Traitement des lymphomes hodgkiniens 
localises sus-diaphragmatiques de Padulte 

La strategie a pour objectifs de maintenir les resultats 
acquis et de reduire les risques de complications liees au 
traitement. Pour les patients du groupe favorable, le trai- 
tement standard est une chimiotherapie de duree limitee 
(3 a 4 mois), suivie en cas de remission complete d’une 
irradiation des territoires initialement atteints a la dose 
de 36 Gy. Les questions d’actualite (essais therapeutiques) 
sont la reduction des doses d’irradiation, le traitement 
par chimiotherapie exclusive. Pour les patients du groupe 
defavorable, le traitement standard est une chimiotherapie 
de type ABVD (6 voir 4 cycles mensuels) suivie d’une 
irradiation des territoires initialement atteints a la dose 
de 36 Gy. Les questions d’actualite sont la reduction de 
la duree de la chimiotherapie et des doses d’irradiation. 

4. Traitement des lymphomes hodgkiniens 
dissemines 

Le traitement considere comme standard par de nom- 
breuses equipes est une chimiotherapie exclusive de 
type ABVD (8 cycles), sous reserve d’une tres bonne 
reponse apres 6 cycles. Le benefice d’une radiotherapie 
sur les aires ganglionnaires, voire viscerales, initiale- 
ment atteintes, apres obtention d’une remission par chi- 
miotherapie n’est pas demontre ; les consequences pos- 
sibles de 1’ irradiation sont desormais mieux connues 
(risques de seconds cancers). La radiotherapie a des 
indications plus limitees (masses residuelles), l’irradia- 
tion de volumes etendus tend a etre abandonnee. Les 
traitements de rattrapage precoces sont necessaires en 
cas de mauvaise reponse, voire de progression sous chi- 
miotherapie initiale. Les questions d’actualite (essais 
therapeutiques) sont la place de l’intensite de doses de la 
chimiotherapie initiale et F intensification therapeutique 
en l re reponse, la reduction des risques de complications 
liees au traitement. 

5. Points particuliers 

• Un syndrome cave superieur, des troubles neurologiques 
ou metaboliques (syndrome de lyse tumorale) revelateurs 
imposent des mesures symptomatiques urgentes et une 
rapide prise en charge pluridisciplinaire specialised. 

• La chirurgie a des indications specifiques apres 
concertation pluridisciplinaire : compression medullaire, 
complication hemorragique ou perforation d’une locali- 
sation gastro-intestinale au cours du traitement. La chi- 
rurgie d’exerese initiale des masses volumineuses n’est 
pas recommandee. La laparotomie avec splenectomie au 
cours du lymphome hodgkinien est abandonnee. 


• L’ irradiation de I’encephale jusqu’a C2 est indiquee 
en cas de localisation neuromeningee d’un lymphome 
non hodgkinien agressif, apres sterilisation du liquide 
cephalorachidien (LCR) par chimiotherapie intrathecale. 

• Certains lymphomes non hodgkiniens extra-ganglion- 
naires primitifs (cutanes, oculaires et cerebraux), les lym- 
phomes de l’enfant et du sujet age, ou survenant au cours 
de la grossesse, justifient une prise en charge specifique. 

• Les lymphomes non hodgkiniens au cours de I’infection 
par le VIH ont vu leur pronostic considerablement amelio- 
re par les strategies antiretrovirales, permettant de deli- 
vrer un traitement adapte aux facteurs de pronostic 
propres au lymphome. 

Evolution apres traitement 

La surveillance des patients apres traitement a pour 
objectif de verifier l’efficacite immediate du traitement, 
de deceler les rechutes et les complications possibles. 
L’ evaluation de la qualite; de vie apres traitement represen- 
te aussi un objectif important. L’examen clinique reste 
un element primordial de la surveillance. Le choix et le 
rythme des examens complementaires sont fonction de 
l'entite du lymphome, des caracteristiques initiales, du 
resultat du traitement et du delai apres traitement. Un 
calendrier de consultation tous les 3 a 4 mois au cours des 
2 premieres annees, tous les 6 mois avant 5 ans, puis tous 
les ans peut etre adapte a chaque cas. Une surveillance 
reguliere toute la vie est recommandee. L’ information du 
patient, sa participation et le role de son medecin traitant 
demeurent essentiels. ■ 

Points Forts a retenir 


• L’inclusion des patients dans les essais 
therapeutiques fait partie des criteres 

de bonnes pratiques cliniques. Le traitement 
standard est defini seulement pour certaines 
entites et groupes pronostiques ; il est susceptible 
d’evoluer avec les progres therapeutiques. 

• L’ evaluation de la reponse apres chimiotherapie 
initiale est importante pour confirmer 

le traitement planifie en cas de bonne reponse 
et modifier la strategie en cas de reponse 
insuffisante voire de progression. 

• Etudier les risques de seconds cancers, 

de complications cardiovasculaires et infectieuses 
apres traitement ; evaluer les consequences 
psychologiques, familiales, sociales 
et professionnelles de la maladie et des traitements ; 
aider les patients a retrouver la meilleure qualite 
de vie possible sont des objectifs qui interpellent 
les soignants et la societe. 

• L’information du patient, sa participation 
dans le deroulement du traitement et au cours 
de la surveillance apres traitement constituent 
des enjeux importants. 
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